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論　文　内　容　要　旨
上皮細胞や好中球が産生する抗菌ペプチドLL-37およびβディフェソシソ類は,細菌侵入に対する宿主防
御因子として重要な役割を果たしている｡一方,肝細胞増殖因子(hepatocyte growth factor, HGF)は,級
維芽細胞などの閉業系の細胞から分泌され上皮系及び内皮系の細胞に作用する多機能性増殖因子であり,鍾
々の臓器の発生,再生,修復に不可欠の因子と考えられている｡歯肉線維芽細胞をインターロイキンー1αや
腫療壊死因子(TNF-α)などで刺激するとHGF産生が増強されるとの報告がある｡本研究の目的は,口腔
粘膜の自然免疫系とHGF産生制御機構の係わりを探求し,口腔粘膜における生体反応調節機構の一端を解明
することにある｡
実験には,歯肉線維芽細胞,歯肉上皮細胞および口腔上皮由来細胞株HSC-2を用いた｡ HSC-2細胞にお
けるLL-37およびβディフェンシソ1, 2, 3の発現を免疫染色法およびフローサイトメトリー法で検討した
後,歯肉線維芽細胞培養系にLL37, LL-37誘導体,およびβディフェンシソ1, 2, 3を添加し, HGF産生
量をELISA法で検討した｡また,歯肉線維芽細胞培養系において,自然免疫系の主要レセプターである各種
Toll-like eceptor (TLR)ならびにNOD-like receptor (NLR)の発現をフローサイトメトリー法で検討し,
対応する各種リガソドによるHGF産生量を検討した｡さらに, LL-37のレセプターと目されているP2Ⅹ7
の歯肉線維芽細胞培養系における発現を検討し,そのアゴニストであるBz-ATPやATPのHGF産生に及
ぼす影響をELISA法で検討した｡
その結果, HSC-2細胞がLL-37およびβディフェンシソ1, 2, 3を恒常的に発現することを証明し,
LL-37については,その発現がTNF-α等の炎症性サイトカインにより増強されることを明らかにした｡ま
た, LL-37とβ-ディフェンシソ3が歯肉線維芽細胞培養系において濃度依存的にHGF産生を増強するとの
新たな知見を得た｡ LL-37の各種誘導体も,歯肉線維芽細胞培養系において, HGF産生を増強した｡中でも
18-merLLKKKの活性が最も強かった｡一方, βディフェソシソ1と2は, HGF産生を増強しなかった｡さ
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らに,歯肉線維芽細胞培養系におけるTLR2, 4, 9, NOD1, 2,ならびにCD14の明確な発現を証明した｡これ
らレセプターに対応する各種リガソドには歯肉線維芽細胞培養系のHGF産生増強作用は認められなかった｡
また,歯肉線維芽細胞培養系は, P2Ⅹ7を発現しており, Bz-ATPやATPは,歯肉線維芽細胞培養系におい
て著明にHGF産生を増強した｡
歯周組織では,炎症応答に際して上皮細胞のLL-37やβディフェソシソ3の産生が増強されるとの報告が
ある｡これらの知見をあわせ考えると,炎症歯周組織で産生されたLL-37やβディフェンシソ3が線維芽細
胞のHGF産生を増強することによって,歯周組織の修復を促し,健常な組織の維持に寄与している可能性が
示唆された｡
審　査　結　果　要　旨
上皮細胞や好中球が産生する抗菌ペプチドLL-37およびβディフェソシソ莞削ま,細菌侵入に対する宿主防
御因子として重要な役割を果たしている｡一方,肝細胞増殖因子(hepatocyte growth factor, HGF)は,級
維芽細胞などの間葉系の細胞から分泌され上皮系及び内皮系の細胞に作用する多機能性増殖国子であり,鍾
々の臓器の発生,再生,修復に不可欠の国子と考えられている｡ちなみに,歯周組織では,炎症応答に際して
上皮細胞によるLL-37やβディフェンシソ3の産生が増強されるとの報告がある｡また,歯肉線維芽細胞を
インターロイキン-1αや睦癌壊死因子(TNfLα)などで刺激するとHGF産生が増強されるとの報告もある｡
そこで本論文著者の安藤瞳君は,口腔粘膜の自然免疫系とHGF産生制御機構の係わりを探求し,口腔粘膜
における生体反応調節機構の一端を解明することを目指して本研究を実施した｡実験にあたっては,歯肉線維
芽細胞,歯肉上皮細胞および口腔上皮由来細胞株HSC-2を供試し,同細胞におけるLL-37およびβディフ
ェンシソ1 , 2, 3の発現を免疫染色法およびフローサイトメトリー法で検討した後,歯肉線維芽細胞培養系に
LL-37,およびβディフェソシソ1, 2, 3を添加し, HGF産生量をELISA法で検討している｡また,歯肉
線維芽細胞培養系において,自然免疫系の主要レセプターである各種Tol1-like receptor (TLR)ならびに
NOD-like receptor (NLR)の発現をフローサイトメトリー法で検討し,対応する各種リガンドによるHGF
産生量を検討している｡さらに, LL-37のレセプターと目されているP2Ⅹ7の歯肉線推芽細胞培養系におけ
る発現を検討し,そのアゴニストであるBz-ATPやATPのHGF産生に及ぼす影響をELISA法で検討して
いる｡
その結果,次の知見を得ている｡ 1) HSC-2細胞はLL-37およびβディフェンシソ1, 2, 3を恒常的に
発現する｡ 2) TNF-α等の刺激によりLL-37の発現が増強される｡ 3) LL37とβ-ディフェソシソ3は
歯肉線維芽細胞培養系において濃度依存的にHGF産生を増強する｡ 4)歯肉線維芽細胞はTLR2, 4, 9,
NOD1, 2,ならびにCD14を発現するが,これらレセプターに対応する各種リガンドで刺激しても,歯肉線維
芽細胞はHGF産生を増強しない｡ 5)歯肉線維芽細胞は, P2Ⅹ7を発現しており, Bz-ATPやATPは,歯
肉線維芽細胞培養系において著明にHGF産生を増強する｡上述のこれまでの報告と今回の知見に基づいて,
著者は,炎症歯周組織で産生されたLL-37やβディフェンシソ3が線推芽細胞のHGF産生を増強すること
によって,歯周組織の修復を促し,健常な組織の維持に寄与している可能性を示唆している
以上の通り,安藤瞳君の研究は抗菌ペプチドとHGFを介して口腔粘膜の上皮細胞と線維芽細胞間にクロス
トークが認められるとの新規な知見を提示する研究であり,博士(歯学)を授与するに相応しい業績であると
判定した｡
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